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論文内容要旨
 常染色体優性遺伝性(autosomaldominant;AD)の脊髄小脳変性症(SCD)の原因遺伝子
 は,過去10年の間に11種類特定された。その中でspinocerebellarataxiatypel(SCA1),
SCA2,SCA3/Machado-Josephdisease(MJD),SCA6,SCA7,SCA8,SCA12,SCA17
 およびdentarorubropallidoluysianatrophy(DRPLA)の9種は,三塩基リピートの異常伸
 長が病因であることがこれまでに明らかにされた。また最近proteinkinaseCγ(PKCγ)を
 コードしているPRKCG遺伝子の翻訳領域内の点変異がSCA14の病因となっていることが明ら
 かにされた。これらの病型毎の疾患の出現頻度はこれまでの報告によると地域や人種間で大きな
 隔たりがある。今回我々は特に東北地方の家族性のSCD154家系229名および孤発性のSCD
 150名について,SCAl,SCA2,SCA3/MJD,SCA6,SCA7,SCA8,SCA12,SCA17お
 よびDRPLAの遺伝子診断をおこない,その遺伝学的な背景について検討した。
 東北地方では,本邦の他の地域ではまれなSCAlが最も高い頻度で存在することが明らかに
 なった。(40家系,26.0%)しかし東北地方の中でもSCA1の頻度はかなりの偏りがあることが
 明らかになった。これらの家系の出身地は他の病型のものとは明らかに異なり,宮城県北部の山
 形県境に近い狭い地域に集中しており,これは強い創始者効果によると考えられた。また本邦で
 は東北地方に次いでSCA1の頻度が高い北海道には明治時代初期にこの地域からかなりの規模
 の人口の移動があったとする史料記述があり,これらや山形のSCA1家系群も含め東北・北海
 道地方のSCA1家系群は比較的新しい時代の共通の祖先をもつ可能性があると考えられた。
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 審査結果の要旨
 常染色体優性遺伝性(autosomaldominant;AD)の脊髄小脳変性症(SCD)の原因遺伝子は,
 過去10年の間に11種類特定された。その中でspinocerebellarataxiatype1(SCA1),SCA2,
 SCA3/Machado-Josephdisease(MJD),SCA6,SCA7,SCA8,SCA12,SCA17および
 dentarorubropallidoluysianatrophy(DRPLA)の9種は,三塩基リピートの異常伸長が病因
 であることがこれまでに明らかにされた。また最近proteinkinaseCγ(PKCγ)をコードして
 いるPRKCG遺伝子の翻訳領域内の点変異がSCA14の病因となっていることが明らかにされた。
 これらの病型毎の疾患の出現頻度はこれまでの報告によると地域や人種間で大きな隔たりがある。
 今回我々は特に東北地方の家族性のSCD154家系229名および孤発性のSCD150名について,
 SCAI,SCA2,SCA3/MJD,SCA6,SCA7,SCA8,SCA12,SCA17およびDRPLAの遺
 伝子診断をおこない,その遺伝学的な背景について検討した。
 東北地方では最も高頻度なのがSCA1の40家系(全家系の中の26.0%)60名で,以下SCA3/
 MJDの32家系(同20.8%)41名,DRPLAの25家系(同6.2%)33名,SCA6の24家系
 (同15.6%)35名,SCA8の3家系(同1.9%)3名,SCA7の2家系(同L3%)5名および
 SCA2の1家系(0.7%)6名となっており,SCA12およびSCA17はともに全く認められず,
 既知のいずれの遺伝子にも異常が認められなかった家系が27家系(同17.5%)46名であった。
 一方孤発例と考えられた150名の中にもSCA6が6名(4.0%)およびSCA3/M,JDが3名
 (2.0%)含まれていた。
 今回の研究から東北地方では,本邦の他の地域ではまれなSCA1が最も高い頻度で存在する
 ことが明らかになった。しかし東北地方の中でもSCA1の頻度はかなりの偏りがあり,宮城県
 と山形県の特定の地域に集中しており,これは強い創始者効果によると考えられた。また本邦で
 は東北地方に次いでSCA1の頻度が高い北海道には明治時代初期にこの地域からかなりの規模
 の人口移動があったとする史料記述があり,これらやd-1形のSCA1家系群も含め東北・北海道
 地方のSCA1家系群は比較的新しい時代の共通の祖先をもつ可能性があると考えられた。
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